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INTISARI 

 

OELEU, K. Y. 2019. PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK ETANOL BIJI 

JINTEN HITAM (Nigela sativa L.) TERHADAP KADAR GULA DARAH, 

VEGF DAN GAMBARAN PROTEKSI RETINA PADA TIKUS YANG 

DIINDUKSI STREPTOZOTOCIN-NIKOTINAMIDE, TESIS, FAKULTAS 

FARMASI, UNIVERSITAS SETIA BUDI, SURAKARTA. 

 

 

Hiperglikemik dalam jangka waktu lama dapat menyebabkan komplikasi 

retinopati diabetik. Retinopati diabetik dinilai dengan kenaikan VEGF plasma dan 

ekspresi VEGF karena stres oksidatif, uncoupling VEGF dan NO serta regulasi 

fungsi pembuluh darah retina. Salah satu antidiabetik retinopati adalah biji jinten 

hitam (Nigela sativa L). Penelitian ini bertujuan mengetahui aktivitas 

antihiperglikemik ekstrak etanol biji jinten hitam dan mengetahui penurunan 

kadar VEGF oleh ekstrak etanol biji jinten hitam. 

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental laboratorium menggunakan 

rancangan post test only group design. Subyek penelitian ini adalah 30 ekor tikus 

wistar jantan yang dikondisikan DM tipe 2 dengan induksi streptozotocin-

nikotinamide. Tikus dikelompokan menjadi 6 kelompok : kelompok I normal 

(CMC-Na), kelompok II kontrol negatif streptozotocin 60 mg/kg BB-

nikotinamide 120 mg/kg BB, kelompok III kontrol positif glibenklamide 0,45 

mg/kg BB, kelompok IV dosis ekstrak biji jinten hitam 100 mg/kg BB, kelompok 

V dosis ekstrak biji jinten hitam 200 mg/kg BB dan kelompok VI dosis ekstrak 

biji jinten hitam 400 mg/kg BB. 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak etanol biji jinten hitam dosis 

100, 200 dan 400 mg/kg BB dapat menurunkan kadar glukosa darah tikus, kadar 

VEGF dan dapat meregenerasi kerusakan pada retina mata. Dosis yang paling 

efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah dan VEGF adalah dosis 400 

mg/kg BB. 

 

Kata kunci : Nigela sativa L, antihiperglikemik, VEGF, regenerasi retina 
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ABSTRACT 

 

OELEU, K. Y. 2019. THE EFFECT OF ETHANOL EXTRACT OF Nigela 

sativa L. ON BLOOD GLUCOSE LEVEL, VEGF AND DESCRIPTION OF 

RETINE PROTECTION IN RATS OF STREPTOZOTOCIN-

NIKOTINAMIDE INDUCED RATS, THESIS, FACULTY OF 

PHARMACY, SETIA BUDI OF UNIVERSITY, SURAKARTA. 

 

 

Hyperglycemic in the long term can cause complications of diabetic 

retinopathy. Diabetic retinopathy is assessed by an increase in plasma VEGF and 

VEGF expression due to oxidative stress, uncoupling VEGF and NO and 

regulation of retinal blood vessel function. One antidiabetic retinopathy is black 

cumin seeds (Nigela sativa L). This study aims to determine the 

antihyperglycemic activity of ethanol extract of black cumin seeds and determine 

the decrease in VEGF levels by ethanol extract of black cumin seeds. 

This research is an experimental laboratory study using a post test only 

group design. The subjects of this study were 30 male Wistar rats conditioned by 

type 2 DM with streptozotocin-nicotinamide induction. Rats were grouped into 6 

groups: normal group I (CMC-Na), group II negative control streptozotocin 60 

mg/kg bw nicotinamide 120 mg/kg bw, group III positive control glibenclamide 

0.45 mg/kg bw, group IV extract dose black cumin seeds 100 mg/kg bw, group V 

dose of black cumin seeds 200 mg/kg bw and group VI black cumin seeds extract 

400 mg/kg bw. 

The results showed that ethanol extracts of black cumin seeds dose of 100, 

200 and 400 mg/kg bw could reduce rat blood glucose levels, VEGF levels and 

could regenerate eye retina damage. The most effective dose in reducing blood 

glucose and VEGF is a dose of 400 mg/kg bw. 

 

Keywords: Nigela sativa L, antihyperglycemic, VEGF, retinal regeneration 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

 Latar Belakang Masalah A.

Diabetes melitus merupakan salah satu penyakit yang sekarang banyak 

diderita oleh sebagian besar penduduk dunia saat ini dan menduduki 10 besar 

penyebab penyandang disabilitas dan perkembangan manusia. Angka penderita 

diabetes di dunia akan meningkat lebih dari 366 juta pada tahun  2011 menjadi 

552  juta pada tahun 2030 atau 1 dari 10 orang dewasa. Tahun 2012, jumlah 

penduduk negara  Indonesia menjadi peringkat tertinggi ke 7 yang menderita 

diabetes, yaitu 7.551.940 penderita dan diperkirakan sejumlah 4.437.520 orang 

terlewat tidak terdiagnosa. Angka mortalitas akibat diabetes di Indonesia 

mencapai 155.465 jiwa (IDF, 2011).  Menurut WHO (World Health 

Organization) tahun 2015, 415 juta orang dewasa dengan diabetes, kenaikan 4 

kali lipat dari 108 juta di 1980an. Pada tahun 2040 diperkirakan jumlahnya akan 

menjadi 642 juta orang (WHO, 2015). Indonesia menempati peringkat ke 7 di 

dunia untuk prevalensi penderita diabetes tertinggi di dunia bersama dengan 

China, India, Amerika Serikat, Brazil, Rusia dan Meksiko dengan jumlah estimasi 

orang dengan diabetes sebesar 10 juta (IDF Atlas, 2015). Presentasi kematian 

akibat diabetes di Indonesia merupakan yang tertinggi kedua setelah Srilangka. 

Populasi dari wilayah regional di Asia Tenggara secara genetik memang rentan 

terhadap faktor diabetogenik lingkungan, sehingga memiliki ambang lebih rendah 

terhadap faktor resiko seperti usia, kelebihan berat badan, dan distribusi lemak 

tubuh (WHO, 2015).   

Diabetes melitus merupakan penyakit kronis yang jika tidak segera 

mendapat penanganan tepat maka akan menimbulkan gangguan metabolisme 

protein dan lemak serta akan meningkatkan resiko timbulnya gangguan 

mikrovaskular atau makrovaskular (Gunawan et al., 2007). Beberapa komplikasi 

penyakit diabetes melitus yaitu penyakit mikrovaskular seperti katarak dan 

retinopati yang menyebabkan kebutaan, gangguan ginjal, bisul serta penyakit 

makrovaskular seperti aterosklerosis dan impotensi atau penyakit jantung dan 
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stroke. Diabetes melitus juga dapat menyebabkan kerusakan kardiovaskular 

jangka panjang seperti disfungsi endotel fibrosis dan kardiomiopati (WHO, 2015). 

Menurut American Diabetes Association (ADA), retinopati diabetik 

merupakan salah satu komplikasi mikrovaskuler tertinggi pada diabetes melitus 

(DM) tipe 1 atau 2. Prevalensi retinopati diabetik berhubungan erat dengan 

kontrol glukosa dan lama penyakit diabetes. Semakin lama seseorang menderita 

diabetes melitus dengan kadar gula darah yang lebih dari 200 mg/dl dapat 

menyebabkan pecahnya pembuluh darah pada retina sehingga terjadi retinopati. 

Peningkatan prevalensi diabetes melitus (DM) dan angka harapan hidup secara 

global, menyebabkan kejadian retinopati diabetik juga meningkat (Rior dan Eva et 

al., 2007). Di Amerika Serikat terdapat kebutaan 5.000 orang pertahun akibat 

retinopatik diabetik, sedangkan di Inggris retinopati diabetik merupakan penyebab 

kebutaan nomor 4 dari seluruh penyebab kebutaan (Iyas dan Yulianti, 2014). 

Retinopati menduduki rangking kelima penyebab umum kebutaan yang dapat 

dicegah dan gangguan penglihatan secara sedang hingga berat (Bourne et al., 

2013). Penyakit ini menjadi salah satu penyebab utama kebutaan pada orang 

berumur 20-74 tahun. Hilangnya produktivitas dan kualitas hidup membawa 

pasien retinopati diabetik pada masalah sosial dan ekonomi (Viswanath & 

McGavin, 2013). 

Diabetik Retinopati (DR) merupakan penyebab kebutaan yang paling 

sering di jumpai, terutama di negara barat. Kira-kira 1 dari 900 orang berusia 25 

tahun mengidap diabetes dan kira-kira 1 dari 25 orang berusia 60 tahun adalah 

penyandang diabetes (Kevin & Tozer, 2015). Prevalensi DM meningkat seiring 

bertambahnya usia, dan jumlah orang lanjut usia penderita DM diperkirakan akan 

bertambah seiring bertambahnya populasi bahwa manifestasi okular penyakit 

sistemik yang mempengaruhi hingga 80% dari semua pasien yang menderita 

diabetes (Mohan, 2015). Diabetik Retinopati adalah kelainan retina, ditandai 

dengan hilangnya kapiler retina karena iskemia progresif dan merupakan 

komplikasi diabetes mellitus (DM) (Roybal, 2004). Insiden RD di Jepang adalah 

38,3/1000 orang, di Indonesia sampai saat ini belum ada data (skala besar) 

mengenai kebutaan akibat DM (Victor, 2008).  
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Mekanisme disfungsi endotel pada DM tipe I sangat kompleks dan belum 

sepenuhnya dipahami, hipertensi dan hiperlipidemia berperan langsung. Salah 

satu teori, hiperglikemia memacu disfungsi endotel melalui radikal bebas yang 

diproduksi pada peningkatan metabolisme asam arakhidonat. Preliminary study 

menyebutkan hubungan terbalik antara sintesis NO dengan aktivitas radikal bebas, 

sehingga hiperglikemia dapat meningkatkan atau menurunkan produksi NO 

tergantung inaktivasi yang dimediasi radikal bebas. Teori lain menyebutkan 

hiperglikemia kronik meningkatkan aktivitas aldosereductase dan metabolisme 

glukosa lewat jalur polyol dan membutuhkan NADPH yang merupakan kofaktor 

esensial NOS untuk sintesis NO, maka penurunan NADPH menyebabkan 

penurunan produksi NO (Chan et al., 2000). 

Retinopati diabetik pada tikus dapat dinilai dengan kenaikan VEGF plasma 

dan ekspresi VEGF retina (Zhang et al., 2001). Hiperglikemia memacu ekspresi 

VEGF karena stres oksidatif, diinduksi HHcy, menyebabkan aktifasi PKC, 

peningkatan NO, uncoupling VEGF dan NO, regulasi fungsi pembuluh darah 

retina (Hernowo, 2007; Kowluru, 2001). VEGF terdiri dari VEGF A, B, C, D dan 

E. VEGF-A sering disebut sebagai VEGF merupakan potent vascular 

permeabilizing factor dan endothelial cell mitogen. VEGF-A dijumpai pada sistem 

hemopoisis, pada diferensiasi sumsum tulang dan merupakan prekursor sel 

endotel (Dvorak, 2005). VEGF dihasilkan oleh berbagai sel di mata, sel 

peradangan (misal sel pmn dan sel mirip makrofag), sel dilapisan retina yang 

iskemia dan hipoksia serta neuron pasca mitotik, hal ini menyebabkan banyaknya 

receptor VEGF yang ditempati. Endotel retina memiliki reseptor VEGF yang 

berlimpah yang merupakan penginduksi permeabilitas pembuluh darah, oleh 

sebab itu retina sejak awal sudah rentan terhadap kebocoran pembuluh darah 

(Hernowo, 2007). 

Penelitian yang dilakukan Faried et al. pada tahun 2014, menunjukkan 

pada imunohistokimia pada bagian retina adanya penurunan VEGF yang 

menjadikan immunoreactivity negatif di hampir semua sel ganglion, sel nuklear 

dalam dan lapisan nuklear luar. Pada retina tikus yang mengalami diabetes 
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menunjukkan immunoreaction positif yang kuat dalam beberapa sel dari ganglion, 

nuklear dalam dan lapisan nuklear luar terdeteksi immunoreaction. 

Nigella sativa merupakan salah satu tanaman yang mempunyai aktivitas 

antioksidan dan antimikroba (Harzallah et al., 2010). Biji jinten hitam sebagai 

tanaman herbal sering digunakan untuk terapi pencegahan atau pengobatan 

berbagai macam penyakit, salah satunya antidiabetes dan hiperglikemia yang telah 

dilaporkan pada beberapa studi ilmiah In vivo dan In vitro. Biji jinten hitam 

memiliki beberapa kandungan salah satunya thymoquinone (komponen volatyle 

oil terbesar) merupakan agen antiperadangan. Salah satu penelitian mengenai 

thymoquinone membuktikan bahwa terjadi penurunan kadar glukosa serum dan 

peningkatan pada konsentrasi serum insulin yang rendah pada tikus yang 

diinduksi streptozotocin untuk menghasilkan kondisi diabet. Penelitian yang telah 

dilakukan oleh Jefri (2015) menunjukkan bahwa ekstrak etanol biji jinten hitam 

dosis 125 mg/kg bb dan 250 mg/kg bb mempunyai aktivitas menurunkan kadar 

gula darah, mampu meningkatkan ukuran diameter pulau Langerhans dan 

meningkatkan populasi sel-sel ilset produksi insulin  pada tikus DM yang 

diinduksi aloksan. Penelitian lain, Halim dan Rihiantoro (2013) menunjukkan 

bahwa minyak jinten hitam lebih efektif menurunkan kadar glukosa darah 

dibandingkan placebo.  

Berdasarkan penelitian Banundari (2012) tentang aktivitas antidiabetes biji 

jinten hitam, maka perlu untuk menguji aktivitas esktrak etanol biji jinten hitam 

terhadap penurunan kadar VEGF sebagai salah satu proteksi pada jaringan retina 

mata tikus. Streptozotocin digunakan untuk induksi DM pada hewan percobaan. 

Streptozotocin bekerja dengan menghancurkan sel β pankreas.  

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan penjelasan zat aktif dan 

mekanisme kerja biji jinten hitam sebagai antihiperglikemia dan mencegah 

kerusakan retina pada pasien DM. Hasil penelitian ini nantinya dapat digunakan 

dalam pemanfaatan sediaan obat tradisional antidiabetes dan sebagai terapi 

pencegahan terjadinya komplikasi yang disebabkan hiperglikemia. 
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 Perumusan Masalah B.

Dari latar belakang tersebut dapat dirumuskan permasalahan yang akan 

diteliti yaitu : 

1. Apakah ekstrak etanol biji jinten hitam mempunyai aktivitas 

antihiperglikemia terhadap tikus yang diinduksi streptozotocin? 

2. Apakah ekstrak etanol biji jinten hitam dapat meningkatkan kadar VEGF 

pada retina? 

3. Apakah ekstrak etanol biji jinten hitam dapat memperlihatkan retinopati 

diabetik berdasarkan gambaran histopatologi retina?  

 Tujuan Penelitian C.

Berdasarkan rumusan masalah yang ada, maka tujuan penelitian yang 

dilakukan yaitu : 

1. Untuk mengetahui aktivitas antihiperglikemia ekstrak etanol biji jinten hitam. 

2. Untuk mengetahui kemampuan ekstrak etanol biji jinten meningkatkan kadar 

VEGF. 

3. Untuk memperlihatkan retinopati diabetik berdasarkan gambaran 

histopatologi retina ekstrak etanol biji jinten hitam. 

 Keaslian Penelitian D.

Penelitian lain tentang retinopati diabetik telah dilakukan oleh beberapa 

peneliti antara lain, dengan naive bayes classifier untuk deteksi eksudat (Sopharak 

dan Uyyanonvara, 2007), deteksi eksudat dengan jaringan syaraf tiruan dan 

support vector machine (Osareh, 2013), segmentasi eksudat dengan watershed 

transform (Luo et al., 2001), pembuluh darah dan exudate dideteksi dengan 

metode edge detection dengan operator Kirsch (Li Chutatape, 2000). Sepanjang 

penelusuran pustaka, pengaruh ekstrak etanol biji jinten hitam terhadap penurunan 

kadar gula darah dan penurunan kadar VEGF serta gambaran histopatologi retina 

pada tikus yang diinduksi streptozotocin belum diteliti.  
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 Kegunaan Penelitian E.

Hasil penelitian ini dapat dimanfaatkan untuk mengetahui efek jinten 

hitam terhadap kadar VEGF, penurunan kadar gula darah, dan mendeteksi 

gambaran kelainan retina akibat retinopati diabetik dari jinten hitam dalam terapi 

DM tipe II disertai penjelasan mekanisme kerjanya akan dapat meningkatkan 

rasionalitas penggunaan obat tradisional khususnya sebagai terapi DM dengan 

dasar penjelasan mekanisme kerja dan efek farmakologis dari jinten hitam ini 

dapat memberikan alternatif terapi dengan obat tradisional untuk mempertahankan 

kadar gula darah dan mencegah komplikasi pada penderita DM.  

 


